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個体生命解析学部門






遺伝子である Programmed cell death 4 （Pdcd4）は、その発現量が減少すると細胞のがん化・悪性化が
生じることが報告されており、臨床研究において、様々な予後の悪い腫瘍で Pdcd4 の発現量が減少し
ていることが報告されている。しかし、Pdcd4 が、がん化・悪性化を抑制する詳細なメカニズムは未
だ明らかにされておらず、がん化・悪性化に関与している uPAR、MAP4K および AP-1 などの転写を
抑制しているとの報告がある一方で、がん抑制遺伝子である p53 の翻訳を抑制しているとの報告もあ
る。上記の背景から、筆者は Pdcd4 はがん抑制遺伝子として自分自身が直接細胞のがん化を抑制する






マウスメラノーマ細胞である B16-F0 細胞、マウス胎児線維芽細胞である C57BL/6J-emb 細胞およ
び NIH3T3 細胞を用い、リポフェクション法により細胞に siPdcd4 を導入し Pdcd4 ノックダウン細胞 
（KD細胞） を作製した。これら KD 細胞を用いて、マイクロアレイ解析により Pdcd4 発現量を低下さ
せた際にその発現量が増加した Hjurp および発現量が減少した Skp2、Mybl1 mRNA量をリアルタイム 
PCR 法を用いて検討した。
・In vivo 経脾肝転移モデルを用いた検討
8週齢の雌性 C57BL/6NCr マウスの脾臓にマウスメラノーマ細胞である B16-F0 細胞を接種し、 1
週間後に原発巣である脾臓を摘出し、その 2週間後にメラノーマ細胞の転移結節が形成された肝臓を
摘出した。脾臓および肝臓からがん細胞の mRNA を抽出し、それぞれ原発巣および転移巣のサンプ
ルとし、リアルタイム PCR 法を用いて Pdcd4、Hjurp、Skp2、Mybl1 mRNA 量を定量した。
【研究結果】
Pdcd4 KD NIH3T3 細胞では、コントロール細胞と比較して Hjurp mRNA 発現量は有意に増加し、
Skp2 mRNA 発現量は有意に減少し、マイクロアレイ解析と同様の結果が得られた。また、Mybl1 
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mRNA 発現量は、有意な差は認められなかったが、減少傾向を示した。Pdcd4 KD C57BL/6J-emb 細胞
においても Pdcd4 KD NIH3T3 細胞と同様の結果が得られ、Skp2 mRNA 発現量は有意に減少し、
Mybl1 mRNA 発現量は減少傾向、Hjurp mRNA 発現量は増加傾向を示した。一方、Pdcd4 KD B16-F0 
細胞では、Hjurp、Skp2、Mybl1 mRNA 量のいずれも有意な変化は認められなかった。




マイクロアレイ解析、Pdcd4 KD 細胞および in vivo 経脾肝転移モデルを用いた検討により、Pdcd4 
の発現量が低下すると Hjurp mRNA 発現量は増加し、Skp2 mRNA 発現量は減少する可能性が示唆さ
れた。
Hjurp および Skp2 は、肺がん、乳がんおよび前立腺がんなど様々ながんで過剰発現していること
が報告されている （Kato T et al., Cancer Res., 67（18） : 8544-8553 （2007）, Hu Z et al., Breast Cancer Res., 
12（2） （2010）, Chen YF et al., Oncology Letters, 18 : 6697-6703 （2019）, Wang Z et al.,  Biochim. Biophys. 
Acta., 1825（1） : 11-17 （2012）, Schuler S et al., Int. J. Oncol., 38（1） : 219-225 （2011）, Yang Y et al., 
Braz. J. Med. Biol. Res., 52（5） （2019））。Skp2 は、SCFSkp2 ユビキチン E3 リガーゼ複合体の構成成分
であり、細胞周期を負に制御している p21および p27 のプロテアソーム分解を調節していることが報
告されている （Frescas D et al., Nat. Rev. Cancer, 8（6） : 438-449 （2019））。Hjurp は、染色体のセントロ
メア形成に重要である CENP-A に特異的なヒストンシャペロンとして報告されており （Stankovic A et 
al., Mol. Cell, 65（2） : 231-246 （2017））、さらに、非小細胞肺がん細胞において、Wnt/β-カテニンを活
性化させることにより、がん細胞の増殖、遊走および浸潤を促進していること （Wei Y et al., Eur. Rev. 
Med. Pharmacol. Sci., 23（9） : 3847-3856 （2019））、肝細胞がんにおいて、上皮間葉転換を促進すること 
（Chen T et al., Int. J. Biol. Sci., 15（6） : 1139-1147 （2019））、神経膠芽腫の放射線に対する感受性を低下
させていることも報告されている （Serafim RB et al., Cancer Gene Ther., （2019））。
今後は、これら Hjurp および Skp2 と Pdcd4 の関係をより詳細に検討し、新たながん治療の標的を
提示したい。








































































Fig. 1. ウイルスRNA発現量 Fig. 2. ウイルスRNAポリメラーゼ活性




関与していると考えられた（Horio, et al. （2020） JCBN, 66:36-42）。
（ 3 ）ダイゼインによるエストロゲンレセプターを介したシグナル伝達の検討
ダイゼイン、プレニルナリンゲニンがestrogen response element （ERE）を介したエストロゲン受容
体の転写活性に及ぼす効果を標準細胞のMCF-7で行った（Fig.4）。
MCF-7におけるダイゼインでは10 µＭ, 50 µＭで活性上昇が観察された。ダイゼインと比較して6-プ
























Fig. 3. MCF-7におけるERE reporter activity Fig. 4. H292におけるERE reporter activity
Fig. 5. ウエスタンブロットによるMDF-7
とH292細胞におけるERの発現量の比較


















































































































To investigate the gender differences of estrogens on cognitive functions, especially on Alzheimerʼs disease 
（AD）, we surveyed international journals and searched related literatures. The estrogens functions mainly in 
neuronal apoptosis, procession of amyloid-β （Aβ）, Tau phosphorylation and glucose uptake were 
summarized.
Cognitive decline is commonly occurring with age in old people over 65, and it has higher prevalence and is 
more serious in women than in men. People with mild cognitive impairment will forget their recent conversation 
and easy to lost themselves in familiar place. Then people with dementia will not deal daily life smoothly. AD 
makes up nearly 60-70% of dementia, and it needs about 10-15 years from deterioration to signs appearance 
（1）, which means the progress maybe has already started after menopause, when estrogens production decreases 
dramatically. Although the estrogens receptors mainly mediate these reactions in brain, 5-HT2A receptor and 
mitochondrial apoptosis were also involved in AD progress.
【Research results】
1 ．Neuronal apoptosis
A prominent pathological feature of AD is brain atrophy caused by neuronal loss, and Aβ is considered to 
play a prominent role in its progression. Aβ accumulation in neuron results mitochondrial dysfunction, 
including decline of Bcl-2 expression, altered calcium homeostasis, translocation of Bax to the mitochondria, 
and subsequent release of cytochrome c. The estrogens pretreatment can abolish the hippocampus neuronal cell 
death induced by Aβ（2）. A long-term, low-dose hormone replacement therapy has also been reported to 
prevent hippocampus atrophy greatly in postmenopausal women carrying apolipoprotein E （ApoE） gene 4 （3）.
2 ．Procession of Aβ
The accumulation of A β , generally thought to be the first step in AD progression. ApoE is the principal 
cholesterol carrier in the brain, and also is one of the well-known risk factor of AD. Apoe binding with its 
receptor at neuron surface to activate MKK7-ERK1/2 pathway, then upregulates transcription of Aβ precursor 
protein （APP） and Aβ levels （4）. Enhancing ERβ activity could provide a greater therapeutic benefit to non-
ApoE4 carriers through brain-derived neurotrophic factor （BDNF） and the 5-hydroxytryptamine 2A （5-HT2A） 
serotonin receptor and synaptic plasticity （5）. Then Estrogens can also improve non-amyloidogenic pathway of 
APP to produce more sAPP but not Aβ （6）. And at last, estrogens increase Aβ clearance through leptin and 
IGF-1 signaling pathway （7）. All these prove estrogens benefit to AD with inhibition of Aβ procession.




Highly phosphorylated tau aggregates into neurofibrillary tangles inside neurons, which is another prominent 
pathological feature of AD. Estrogen induces the association of ERα with IGF-I receptor （IGF-IR） to increase 
its phosphorylation, and the following PI3K-Akt activation results in inhibition of GSK3β, which is the key 
point of Tau phosphorylation. At the same time, estrogen increases the associations of p85-Tau and β-catenin-
Tau to further reduce Tau phosphorylation （8）.
4 ．Glucose uptake
Insulin resistance has been shown to highly relate with Aβ procession and neurofibrillary tangles, and 
dysregulation of Aβ metabolism has been reported to lead serious insulin resistance in central nervous system. 
After menopause, brain activity is decreased obviously with estrogens downregulation, because estrogens can 
increase GLUT mRNA transcription to promote glucose uptake in neurons （9）.
【Conclusion】
The previous studies clearly reveal the protect effects of estrogens against neuronal apoptosis, procession of 
amyloid-β（Aβ）, Tau phosphorylation and glucose uptake, and all of them are key point of AD progression. 
After menopause of women, the protections are all disappeared with the dramatic drop of estrogens expression. 
From then on the progression of AD starts from the accumulation of Aβ until the symptoms be noticed with the 
increasing prevalence in women.
【References】
1） Nature. 559, 7715, S2-S3, 2018. 2） BMC Neurosci. 3, 7, 74, 2006. 3） Acta Pharmacol Sin. 28, 8, 1129-35, 
2007. 4） Cell 168, 3, 427-41, 2017. 5） Alzheimers Res Ther. 9, 1, 79, 2017. 6） Acta Pharmacol Sin. 26, 2, 171-
6, 2005. 7） J Neurochem. 135, 6, 1257-71, 2015. 8） J Endocrinol. 185, 1, 11-7, 2005. 9） Curr Aging Sci. 3, 2, 
113-26, 2010.
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プロマジン誘導体 ［プロマジン （PZ）、クロルプロマジン （CPZ）、メチルプロマジン （MPZ） および
ブロモプロマジン（BPZ）に対する分子インプリントポリマー（MIP）（それぞれMIPPZ、MIPMPZ、









MIPCPZ および MIPBPZを調製した。得られたポリマーをステンレス製カラム （10 mm × 4.6 mm ID ある
いは 10 mm × 2.0 mm ID） に充填した。
1-2）分子間相互作用エネルギーの計算
PZ 誘導体と MAA との分子間相互作用エネルギーの計算には、Gaussian 09 プログラムを用いた。
構造最適化は HF/6-311G（d, p）レベルで行い、複合体の相互作用エネルギーは HF/6-311G（d, p） レベ
ルで算出した。さらに、いくつかの異なる密度汎関数 （DFT） 法を用いて、相互作用エネルギーを 









前処理カラム （10 mm × 2.0 mm ID） として MIPBPZ を、分析カラムとして Cosmosil 5C18-AR-II （150 
mm × 2.0 mm ID）を用いた。前処理用移動相は 10 mM ギ酸アンモニウム/アセトニトリル（50/50、
v/v）を用い、流速は 0.2 mL/min とした。分析用移動相は 0.1 vol% ギ酸を含む水/アセトニトリル
（70/30）を用い、流速は 0.2 mL/min とした。





PZ 誘導体と MAA との相互作用を Gaussian 09 プログラムにより、HF/6-311G （d, p） レベルで評価
した結果、PZ 誘導体 1 分子と MAA 4 分子が相互作用していることが示唆された。PZ 誘導体の脂肪
族アミンと MAA との相互作用およびフェノチアジン骨格の硫黄原子と MAA との相互作用は、PZ 誘
導体間ではほぼ同程度の相互作用エネルギーを与えた。PZ 誘導体の芳香族アミンと MAA との相互
作用エネルギーの大きさは、置換基効果により、MPZ＞PZ＞CPZ＞BPZ の順であった。CPZ と BPZ 
ではハロゲン原子と MAA の相互作用によるハロゲン結合および水素結合が示唆され、PZ および 
MPZ では MAA と弱い C-H•••π 相互作用を持つことが示唆された。相互作用エネルギーの大きさは、
BPZ＞CPZ＞MPZ＞PZ の順であった。逆相モードでは、PZ 誘導体の log （kMIP - kNIP） 値は log P および 
σ-hole （a.u.） と重相関し、MIP における PZ 誘導体の保持および分子認識には、形状認識とともにイ
オン相互作用、疎水性相互作用およびハロゲン結合が働いていることが明らかとなった。HILICモー
ドでは、PZ 誘導体のlog （kMIP - kNIP） 値は相互作用エネルギーと相関し、MIP における PZ 誘導体の保
持および分子認識には、形状認識とともに静電相互作用が働いていることが明らかとなった。
2 ）カラムスイッチング LC-UV法によるラット血漿中のCPZの分析 
MIPCPZ および MIPBPZ の保持能および分子認識能を逆相 LC により評価した。MIPCPZ および MIPBPZ 
は、CPZ およびその代謝物に対して同程度の保持能および分子認識能を示したことから、カラムス
イッチング LC の前処理カラムとしての MIPBPZ の有用性が示唆された。FDA ガイダンスに従って分
析法バリデーションを実施し、直線性、回収率、真度、精度、定量下限および安定性について評価し
た。得られた結果は全て FDA ガイダンスの評価基準を満たしていたことから、確立したカラムスイッ
チング LC-UV 法は、血漿中の CPZ およびその代謝物の分析において、十分な信頼性を有する方法で





MIP における PZ のハロゲン誘導体の保持および分子認識には、形状認識とともにハロゲン結合を
含む静電相互作用が働いていることが明らかとなった。前処理用カラムに MIPBPZ を用いることによ
りカラムスイッチング LC-UV 法によるラット血漿中の CPZおよびその代謝物の定量が可能であった。













































































































































後は良好であるとする研究結果も複数ある。よって今回、鍵となるレギュレーターとして 3 hydroxy - 
















































































アルテミアの乾燥耐久卵を 0時間～ 3時間水和させた場合の内部水分含量は、水和 1時間までに急








































酵素にはHuman recombinant AKR1B10 （HR-1B10, Prospec）, 
Human recombinant AKR1B1 （HR-1B1, Bio Vision）, Mouse 
recombinant AKR1B1 （MR-1B1, Prospec）を用いた。補酵素
NADPHを用いて活性化したのち、基質と反応させた。基質
には、GSHと不飽和カルボニル化合物（croton aldehyde （CA） 
および methyl vinyl ketone （MVK））を反応させて得られた
生成物を用いた。生成物は、LC/MSを用いて分析し、保持
時間と質量値を確認するとともに、NMRを用いて構造解析も行なった。アルドース還元酵素の酵素
活性阻害剤にはEpalrestat（Epa, アルドース還元酵素： aldo-keto reductase 還元酵素阻害剤）を利用し、
還元酵素に基質を添加する前にEpaを添加した。





























1）D. Rebekka et al., Human Genomics, 3, 362-370 （2009）. 





































Fig.2. Reduction activity of （a） HR-1B10 against GSH-CA and GSH-MVK and （b） HR-1B1 against GSH-MVK. 
Peak area ratio of reduced forms （GSH-CA-OH and GSH-MVK-OH） to unreduced forms （GSH-CA and GSH-MVK）.
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日時：2020年 3月2日（月）14:00～16:40 
場所：薬学部 総合薬学教育研究棟 1階 P5-141教室 
 
プログラム                ＊発表順、発表時間 12分（質疑応答含む） 
 
 
個体生命解析学部門                                                             
 松浦 寿喜 ：性差や年齢差が食品成分の機能性および吸収性に与える影響        
 吉川 紀子 ：がん抑制遺伝子Programmed cell death 4発現量低下により影響を 
        受ける遺伝子 
 義澤 克彦 ：食品由来物質による各種疾患モデルでの予防・治療効果：雌雄差に 
        関する検討                 
   
細胞生命解析学部門 
 伊勢川 裕二：フラボノイド類の抗インフルエンザ効果と女性ホルモン様作用 
 高 明   ：新規天然薬用植物及びその含有成分の生活習慣病に対する予防、治療 
        効果と作用メカニズムの解明 
  健太郎：妊娠続発性骨粗鬆症の発症原因のマウスモデル系による検討 
分子生命解析学部門 
 高橋 悟  ：認知機能の性差比較 
 西川 淳一 ：口腔内検査を活用した歯科受診に対する行動変容の研究 
 萩中 淳  ：薬物代謝おける性差に関する研究：新規分析法の開発 
 村田 成範 ：遺伝子変異に基づく女性特有症状・疾患を改善するための教育研究  
 
生命化学解析学部門 
 土生 敏行 ：糖尿病疾患におけるエピジェネティック現象 
 森山 賢治 ：エネルギー代謝における性差の分子生物学的検討：脂質代謝における 
性差とは 
 吉田 徹  ：アルテミア（雌雄）水和乾燥卵の内部水分量とガラス化傾向の分析 
 
 




      主催：武庫川女子大学 バイオサイエンス研究所 
  お問い合せ先：武庫川女子大学 薬学部事務室  
     ダイヤルイン：0798-45-9931    内線：72-421, 423 
 











































INHAND: International Harmonization of 
Nomenclature and Diagnostic Criteria for 
Lesions -An Update 2019
Hayashi S, Bradley A, Goodman DG, Harada T, 
Herbert R, Iwata H, Jacobsen M, Keenan CM, 
Kel lner  R,  Mahler  B,  Meseck E,  Nol te  T, 

































































































































Preparation and application of molecularly 
imprinted polymers for warfarin and its 
substituted derivatives 
Haginaka J
Euroanalysis XX （Euroanalysis 2019）, Istanbul, 
Turkey, 2019.9.4.（招待講演）
Preparation of molecularly imprinted polymers 
f o r  p r o m a z i n e s  a n d  d e t e r m i n a t i o n  o f 
chlorpromazine and its metabolites in rat plasma 
by column-switching LC
Haginaka J
30th International Symposium on Pharmaceutical 






Retention and molecular-recognition mechanisms 
of molecularly imprinted polymers for promazine 
derivatives 
Haginaka J
49th International Symposium on High Performance 


























































第67回質量分析総合討論会 （The 67th Annual 
Conference on Mass Spectrometry），つくば，2019. 
5.15-17.
D11981-72002683_学会発表.indd   35 2020/04/16   15:47:44
－36－
誌　上　発　表
Effects of Jukoku koji on protein digestion in 
rats
Matsuura T, Nakamura E, Numasawa T, Yamazaki K, 
Takagaki R．




trans-2-Pentenal, an active compound in cigarette 
smoke, identified via its ability to form adducts 
with glutathione
Hatai M, Horiyama S, Yoshikawa N, Kinoshita E, 
Kagota S, Shinozuka K, Nakamura K.






2019 Report of the Joint Meeting of the FAO 
Panel of Experts on Pesticide Residues in Food 
and the Environment and the WHO Core 
Assessment Group on Pasticide Residues, 
Geneva, Switzerland. 2019.9.18-27. pp319-336.
Yoshizawa K.
FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION 







The Proton Pump Inhibitor Lansoprazole Has 
Hepatoprotective Effects in In Vitro and In Vivo 
Rat Models of Acute Liver Injury
Nakatake R, Hishikawa H, Kotsuka M, Ishizaki M, 
Matsui K, Nishizawa M, Yoshizawa K, Kaibori M, 
Okumura T.















Inhibitory Effects of Chitosan Oligosaccharide 
Supplementation on Retinal Degeneration 
Models
Koyama C, Takenouchi A, Tatsuda H, Takahashi A, 
Yukimitsu Y, Emoto Y, Okamoto Y, Yoshizawa K.





Induction of a 5-lipoxygenase product by 
daidzein is involved in the regulation of influenza 
virus replication
Horio Y, Sogabe R, Shichiri M, Ishida N, Morimoto 
R, Ohshima A, Isegawa Y. 
J Clin Biochem Nutr., 66, 36-42 （2020）.
Anti-influenza virus activity of adlay tea 




Nagai E, Iwai M, Koketsu R, Okuno Y, Morimoto R, 
Sumitani H, Ohshima A, Emomoto T, Isegawa Y. 
Plant Foods Hum Nutr., 74, 538-543 （2019）.
Hydrogen sulfide donating ent-kaurane and 
sp iro lac tone- type  6 ,7 - seco-ent -kaurane 
d e r i v a t i v e s :  D e s i g n ,  s y n t h e s i s  a n d 
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第 1 条　武庫川女子大学 （以下 「本学」 という。） に武庫川女子大学バイオサイエンス研究所 （以下 
「研究所」 という。） を置く。 
（目的） 
第 2 条　研究所は、 天然資源の保全、 太陽と緑のエネルギーの循環再利用並びに新しい医薬品・食品
等の開発、 生産を計るために、 動物や植物等の生命活動の仕組みを取り入れて、 基礎的並びに人間
生活に直接役立つ応用的な研究を行い、 本学の先端科学教育の振興に寄与することを目的とする。 
（所掌業務） 






第 4 条　研究所は、 所掌業務を達成するため、 研究分野別の研究部門を置くことができる。 
（所長） 
第 5 条　研究所に所長を置く。 
2　所長は、 理事長が教授のうちから任命する。 ただし、 非常勤教員をもって充てることもできる。 
3　所長の任期は 2 年とし、 再任を妨げない。 
4　所長は、 学長の命を受け、 所掌の業務を処理し所属職員を指導監督する。 
（研究員） 
第 6 条　研究所に所要の研究員を置く。 
2　研究員は、 教授、 准教授又は講師をもって充てる。 
3　研究員は、 所長の指導監督の下に研究業務に従事する。 
（嘱託研究員） 




第 8 条　研究所には、 所要の助教若しくは助手を置く。 
2　助手は、 研究員の命を受け、 その業務を助ける。 
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（事務職員） 
第 9 条　研究所に所要の事務職員を置くことができる。 
2　事務職員は、 事務局長の指揮監督のもと、 所長の指示を受けて研究所の事務を処理する。 
（運営委員会） 
第 10 条　研究所の運営に関する具体的業務を審議するため、 本学に 「武庫川女子大学バイオサイエ







第 11 条　この規程に定めるもののほか、 研究所の管理運営に関し必要な事項は、 所長が別に定める。 
附　則
この規程は平成 8 年 4 月 1 日から施行する。 
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